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丙戊酸钠是一种广谱抗癫痫药物，临床应用广泛，

常见剂型主要为缓释片、普通片剂和注射剂犤１犦，丙戊酸

钠口服液因其味甜易被患儿接受。山东省青岛市妇女儿

童医院对丙戊酸钠口服液的管理要求为药房摆药后由

病区护士统一存放在治疗室，以单剂量发放给患者使

用，使用效期规定为开盖后１个月。经调研发现，癫痫患
儿每次服用剂量小，治疗周期长，开启３０ｄ后常有剩余，
考虑到经济因素，多数家长仍会给患儿喂服剩余药品。

经常频繁开盖服用会存在药物稳定性差和被污染的风

险，药品能否存放更长的时间是患者及病区护士都关心

的问题。本研究中采用长期留样观察法，以３例住院癫痫
患儿的丙戊酸钠口服液为研究对象，每隔１５ｄ取样１次，
通过检测药品的性状、微生物限度、有效含量，对丙戊酸

钠口服液的稳定性进行评价。现报道如下。

１ 仪器、试药与菌种

１．１ 仪器
ＰＨＳ－３Ｇ型ｐＨ计牗浙江赛德仪器设备有限公司牘；

Ａｇｉｌｅｎｔ１１００型高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；

ＨＴＹ－３０２Ｇ型微生物限度检验仪（杭州泰林生物技术
设备有限公司）；Ｈ·ＳＷＸ－６００ＢＳ型电热恒温水温箱
（上海新苗医疗器械制造有限公司）；ＴＤ５００２Ａ型电子
分析天平（余姚市金诺天平仪器有限公司，精度为万分

之一）；ＳＨＰ－１６０Ｅ型生化培养箱（上海三发科学仪器
有限公司）；ＩＮＥ５００型电热恒温培养箱（德国美墨尔特
公司）。

１．２ 试药
丙戊酸钠口服液（德巴金，赛诺菲 ＜杭州 ＞制药有

限公司，批号为 ８ＨＧ０４０９，规格为每瓶 ３００ｍＬ∶１２ｇ）；
丙戊酸钠对照品（批号为 Ｃ１４Ｐ－ＷＡＬ４，国家药品标准
物质，含量为９４．５％，中国食品药品检定研究院）；磷酸
二氢钠（广东省化学试剂工程技术研究开发中心）；

ｐＨ７．０无菌氯化钠－蛋白胨缓冲液（批号为３１０４４２０），
麦康凯液体培养基（批号为１５１１１９），胰酪大豆胨琼脂培
养基（批号为 ３１０５６６０），沙氏葡萄糖琼脂培养基（批号
为３１０４０４５），均由广东环凯微生物科技有限公司提供；
培养基适用性检查均符合 ２０１５年版《中国药典》要求；

丙戊酸钠口服液病区存放稳定性考察

崔 华 １，潘 茗 ２，李 欣 １，张 海 ３，曲素欣 １△

（１．山东省青岛市妇女儿童医院，山东 青岛 ２６６０００； ２．山东省青岛市市立医院，山东 青岛 ２６６０００；
３．上海市第一妇婴保健院，上海 ２０００４０）

摘要：目的 探讨丙戊酸钠口服液开盖后在病区存放的稳定性。方法 采用长期留样观察法，以３例住院癫痫患儿服用的丙戊酸钠口服
液为研究对象，每隔１５ｄ取样１次，通过检测药品的性状、微生物限度、有效含量，对丙戊酸钠口服液的稳定性进行评价。结果 丙戊酸

钠口服液在开盖后的 ６０ｄ内，丙戊酸钠含量、药品性状和微生物限度均符合规定。结论 丙戊酸钠口服液开盖后的６０ｄ内，药品稳定

性良好。

关键词：丙戊酸钠口服液；含量测定；微生物限度；药品性状；稳定性
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样品含量（ｍｇ）

２００．０５
２００．０７
２００．０４
２００．０２
２００．０６
２００．１０
２００．０５
２００．０８
２００．０９

加入量（ｍｇ）

１６０．１０
１６０．０６
１６０．０３
２００．１７
２００．１０
２００．０８
２４０．１１
２４０．０７
２４０．０５

测得量（ｍｇ）

３５９．３８
３５９．７５
３６１．６４
３９９．０３
４００．１０
４００．５２
４４０．１４
４３９．１４
４４０．２８

回收率（％）

９９．５２
９９．７６
１００．９８
９９．４２
９９．９７
１００．１７
９９．９９
９９．５８
１００．０６

Ｘ（％）

９９．８３

ＲＳＤ（％）

０．６５

ｍＡＵ
１００

８０

６０

４０

２０

０

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６
ｔ／ｍｉｎ

Ａ

１

ｍＡＵ
１００

８０

６０

４０

２０

０

０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６
ｔ／ｍｉｎ

Ｂ

１．丙戊酸钠

Ａ．供试品溶液 Ｂ．对照品溶液
图１ 高效液相色谱图

１
１５．３１１

１５．２５７

乙腈牗美国默克公司）为色谱纯，其他试剂均为色谱纯。
１．３ 菌种

白色念珠菌 Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ犤ＣＭＣＣ（Ｆ）９８００１犦，黑
曲霉 Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｎｉｇｅｒ犤ＣＭＣＣ（Ｆ）９８００３犦，铜绿假单胞菌
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ犤ＣＭＣＣ（Ｂ）１０１０４犦，金黄色葡萄
球菌 Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ犤ＣＭＣＣ（Ｂ）２６００３犦，枯草芽孢
杆菌 Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ犤ＣＭＣＣ（Ｂ）６３５０１犦，大 肠 埃 希 菌
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ犤ＣＭＣＣ（Ｂ）４４１０２犦，传代均不超过 ５代，
均由中国食品药品检定研究院提供。

２ 方法与结果

２．１ 性状及ｐＨ测定
取３例住院癫痫患儿的丙戊酸钠口服溶液，开盖后

每隔 １５ｄ取样 １次，并进行编号，共计 １５份样品，观
察每份样品的颜色及澄清度；每份样品取 １ｍＬ，加水
２０ｍＬ溶解，按２０１５年版《中国药典（四部）》通则０６３１犤２犦

项下方法测定其ｐＨ。
２．２ 丙戊酸钠含量测定
２．２．１ 色谱条件犤３－５犦

色谱柱：以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，ＣＡＰ
ＣＥＬＬＰＡＫＣ１８ＭＧⅡＳ５柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流
动相：０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钠（磷酸调节 ｐＨ至 ２．３）－
乙腈（６３∶３７，Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：１０μＬ；
检测波长：２１０ｎｍ；柱温：３０℃。
２．２．２ 溶液制备

供试品溶液：精密量取样品５．０ｍＬ，置１００ｍＬ容量
瓶中，用拟订流动相适量冲洗移液管至内壁无色，并稀

释至刻度，摇匀，用０．４５μｍ滤膜滤过，取续滤液，即得。
对照品溶液：取丙戊酸钠对照品适量，精密称定，按

供试品溶液制备方法制备每 １ｍＬ含丙戊酸钠 ２ｍｇ的
溶液，即得。

２．２．３ 方法学考察

系统适用性试验：取对照品溶液和供试品溶液各

１０μＬ，按拟订色谱条件进样测定，记录色谱图，详见
图１。结果丙戊酸钠峰形对称，保留时间为１５．２５７ｍｉｎ，
辅料对测定无干扰犤６－７犦。

线性关系考察：取对照品溶液适量，用流动相稀释

成质量浓度分别为０．５，１．０，１．５，２．０，２．５ｍｇ／ｍＬ的丙
戊酸钠溶液，精密量取１０μＬ，按拟订色谱条件进样，以
丙戊酸钠质量浓度（Ｘ牞ｍｇ／ｍＬ）为横坐标、峰面积（Ｙ）
为纵坐标进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝１５．８１９Ｘ－
０．０５４８牞ｒ＝０．９９９９（ｎ＝５）。结果表明，丙戊酸钠质量
浓度在 ０．９９～２．９２ｍｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系
良好。

精密度试验：取对照品溶液适量，按拟订色谱条件

连续进样 ６次，测定。结果丙戊酸钠峰面积的 ＲＳＤ为

０．８０％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。
稳定性试验：取供试品溶液适量，分别于室温下放

置０，２，４，８，１０牞１９ｈ时按拟订色谱条件进样测定，记录
峰面积。结果的 ＲＳＤ为 ０．９６％（ｎ＝６），表明供试品溶
液在室温放置１９ｈ内基本稳定。

加样回收试验：精密量取已知含量的样品溶液５ｍＬ牞
共９份，分别置１００ｍＬ容量瓶中，分别加入丙戊酸钠原
料药（批号为Ｃ１４Ｐ－ＷＡＬ４）１６０，２００，２４０ｍｇ，配得标示
量分别为 ８０％，１００％，１２０％的丙戊酸钠供试品溶液，
每个质量浓度分别制备３份样品，按拟订色谱条件进样
测定，记录色谱图，并计算回收率。结果见表１。

２．２．４ 样品含量测定

取 ２．１项下 １５份样品各 １０μＬ，按拟订色谱条件
进样测定，记录色谱图，以外标法计算丙戊酸钠的含量。

２．３ 微生物限度检测
２．３．１ 供试液制备

取样品 １０ｍＬ，加 ｐＨ７．０无菌氯化钠－蛋白胨缓

表１ 丙戊酸钠加样回收试验结果（ｎ＝９）
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冲液至１００ｍＬ，混匀，制成１∶１０供试液。
２．３．２ 微生物限度检查方法适用性试验（平皿法）

按 ２０１５年版《中国药典（四部）》通则 １１０６犤２犦平皿
法，每种试验菌进行 ２次平行试验，分别计算各试验菌
的回收比值，计算平均值。各菌株的回收比值＝（试验组
的平均菌落数－供试品对照组的平均菌落数）／菌液对
照组的平均菌落数。

试验组：分别取１∶１０供试液１０ｍＬ，各加入试验菌
液 ０．１ｍＬ，混匀，使每 １ｍＬ供试液中含菌量不大于
１００ｃｆｕ，取供试液１ｍＬ注入平皿。

供试品对照组：取１∶１０供试液１０ｍＬ，以稀释液代
替菌液，同试验组操作，取１ｍＬ注入平皿中。

菌液对照组：分别取稀释液 １０ｍＬ，各加入试验菌
液 ０．１ｍＬ，同试验组操作。每组平行制备 ２个平皿，用
于需氧菌计数的平皿使用胰酪大豆胨琼脂培养基，在

３０～３５℃培养；用于霉菌和酵母菌计数的平皿用沙氏
葡萄糖琼脂培养基，在 ２０～２５℃培养犤６犦。结果显示，丙

戊酸钠口服液对 ５种菌的回收率均不低于 ７０％牞可采
用常规法进行细菌、霉菌及酵母菌的计数犤８犦。

２．３．３ 控制菌（大肠埃希菌）检查方法适用性试验

按 ２０１５年版《中国药典（四部）》通则 １１０６犤８犦非无
菌产品微生物限度检查方法，取供试品，制成１∶１０供试
液，取１ｍＬ供试液，接种至适宜体积的胰酪大豆胨液体
培养基中，混匀，３０～３５℃培养 １８～２４ｈ。取上述培养
物１ｍＬ接种至１００ｍＬ麦康凯液体培养基中，４２～４４℃培
养２４～４８ｈ，检测是否有控制菌犤９－１０犦。

２．３．４ 微生物限度检查

取 ２．１项下 １５份样品，各 １０ｍＬ，按常规法（平皿
法）检测丙戊酸钠口服液的微生物限度。

２．４ 结果
通过对 １５份样品的检测，结果表明，样品在病区

犤（２５±２）℃，相对湿度为（６０±１０）％犦放置２个月，其性
状、ｐＨ、丙戊酸钠含量、微生物限度均在质量标准范围
内。１５份样品均为红色澄清的黏稠液体，ｐＨ平均值为
７．６，符合２０１５年版《中国药典》的规定；１５份样品中丙
戊酸钠含量分别为 ３９．８６，３９．９３，４０．０１，３９．８６，３９．９２，
４０．００，３９．８４，３９．９０，３９．９５，３９．７９，３９．８０，３９．９０，３９．７０，
３９．７６，３９．８０ｍｇ／ｍＬ，均符合２０１５年版《中国药典》的规
定；需氧菌总数均小于１０２ｃｆｕ／ｍＬ，霉菌和酵母菌总数均
小于１０ｃｆｕ／ｍＬ，均未检出大肠埃希菌，结果均符合２０１５
年版《中国药典》的规定。

３ 讨论

丙戊酸钠作为治疗儿童癫痫的一线药物，临床应用

广泛，但其治疗指数低、安全范围窄、需长期用药。因此，

确保药物的稳定性和有效性对治疗效果和用药安全极

为重要。丙戊酸钠口服液在开盖服用期间，储存条件发

生变化，易接触环境中的菌落和杂质，影响药品质量，其

中虽添加了防腐剂，但防腐剂也会受到溶液体系ｐＨ及
黏度的影响而发生降解，频繁开盖可能会造成 ｐＨ及黏
度的改变犤１１犦，影响防腐剂的效果。本研究中通过检测丙

戊酸钠含量、药品性状和微生物限度来探讨丙戊酸钠的

稳定性。结果显示，开盖正常用药的２个月内，药品稳定
性良好。

开封药品的效期与保存环境、存放地区、季节和开

封时药品距离失效期的时间等因素密切相关犤１１－１４犦，在

药品开封后还须密切观察其性状，一旦发现药品有异

样，应立即停止给药，以保障患儿的用药安全。液体药品

的分装和口服液开封后使用在临床中难以避免，本研究结

果为制订统一的相关操作规范和管理措施，保障分装药品

及口液体制剂的安全性和有效性提供了参考。
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